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1. INTRODUCTION

1.1 Lesyndrome de McCune-Albright

Définition

Le syndrome de McCune-Albright (MAS) se définit classiguement par la triade
clinique « dysplasie fibreuse des os, taches cutanées café au lait et puberté précoce ». Cette
maladie orpheline, a prédominance féminine, a une prévalence entre 1/100 000 et 1/1 000 000.
Cette triade clinique, souvent incompléte, peut étre associée a d’autres atteintes endocriniennes
ou organiques (1). Les signes cliniques peuvent apparaitre de facon décalée, habituellement dans

la petite enfance ou dans I’enfance.

La dysplasie fibreuse des os

La dysplasie fibreuse des os, de prévalence inférieure a 1/5000, représente 2,5% des lésions
osseuses et 7% des lésions osseuses d’allure tumorale bénigne (1). Elle touche les deux sexes.
L’age au diagnostic est le plus souvent compris entre 5 et 30 ans. Moins de 5% de ces patients
ont une atteinte endocrinienne et/ou cutanée associée permettant d’évoquer le syndrome de
McCune-Albright (2). La dysplasie fibreuse monostotique est plus fréquente (60 a 80% des cas)
que la forme polyostotique. Dans le syndrome de McCune-Albright, elle est classiquement

polyostotique (1).

Sur le plan histologique, le tissu médullaire normal est remplacé par du tissu fibreux peu
vascularisé, en dehors de certaines zones qui sont hypervascularisées. Ceci réealise un foyer
d’ostéolyse au sein duquel apparait une ostéogéneése métaplasique irréguliere. La 1ésion débute

souvent au centre de la piéce osseuse, refoulant et distendant la corticale.

Chez les patientes MAS, les lésions siégent au niveau de la base du crane (os frontal et
sphénoide) et au niveau des os longs. Les vertebres, les cotes et les omoplates sont plus rarement

atteintes. L’atteinte des os longs est typiquement métaphyso-diaphysaire (1).

Le spectre de séverité clinique est large: les lésions peuvent étre asymptomatiques ou se
manifester par des douleurs osseuses, une boiterie, des fractures pathologiques, des déformations

osseuses, des inégalités de membres. Une altération auditive ou visuelle et des céphalées peuvent



compliquer une atteinte cranio-faciale. Dans les formes polyostotiques, les lésions ont une
répartition a prédominance unilatérale. Elles sont souvent diagnostiquées avant 1’age de 10 ans

car les lésions sont plus fréquemment symptomatiques.

Le diagnostic est confirmé par des radiographies standards qui montrent un aspect pseudo-
kystique des os longs : plages lacunaires en verre dépoli avec liserés condensants périphériques et
aspect soufflé de la corticale. Au niveau du crane, on constate un aspect cotonneux avec
disparition des reliefs de la base du crane. Il existe des formes a prédominance condensantes et
des formes a prédominance lacunaires. L’extension de ces lésions est précisée par la
tomodensitométrie de la base du crane. La scintigraphie au Technétium 99 permet d’évaluer

I’extension globale de 1a maladie.

Le risque de cette atteinte osseuse est la dégénérescence sarcomateuse, qui représente environ 4%
des lésions de dysplasie fibreuse polyostotique chez les patientes MAS. Il s’agit d’une
complication rare survenant a 1’age adulte (3). Le risque de dégénérescence est majoré en cas

d’association a un fibromyxome des tissus mous (syndrome de Mazabraud).

Le traitement de cette dysplasie osseuse consiste en 1'utilisation des biphosphonates et si besoin,

en un traitement chirurgical préventif ou curatif.

La dysplasie fibreuse est souvent diagnostiquée par les orthopédistes qui ne font pas toujours
d’évaluation clinique ou biologique a la recherche du syndrome de McCune-Albright. Les
patientes doivent donc bénéficier d’au moins une consultation en endocrino-pédiatrie lors du
diagnostic de dysplasie osseuse a la recherche d’une endocrinopathie d’hyperfonctionnement et

de taches cutanées café au lait (4).

L atteinte cutanée

Les taches cutanées apparaissent habituellement durant la période néonatale mais c’est souvent la
constatation d’une fibrodysplasie ou d’une puberté précoce qui permet d’évoquer le diagnostic de
syndrome de McCune-Albright (1). Il s’agit du signe le plus commun de ce syndrome mais il est non
spécifique. Ces taches cutanées sont de couleur café au lait, a bords irréguliers et déchiquetés « en cote
du Maine », ce qui les opposent aux limites régulieres des taches cutanées café au lait de la maladie de
Von Recklighausen (neurofibromatose de type 1). De taille variable, elles sont habituellement

latéralisées sur un hémicorps, souvent du méme c6té que les Iésions osseuses. Elles sont tres évocatrices



de ce syndrome lorsqu’elles respectent la lighe médiane. Les localisations les plus fréquentes sont la

nuque, le bas du dos, les fesses, le tronc et la face. Leur faible nombre peut croitre avec I'age du patient.

La pseudo-puberté précoce

Les manifestations endocriniennes du MAS sont dominées par une pseudo-puberté précoce
(PPP). 11 s’agit du mode d’entrée dans la maladie le plus fréquent (35 a 50%) chez les filles. Elle
est beaucoup plus rare chez le garcon (5).

La PPP se définit par le développement des caracteres sexuels : S2 chez la fille avant 1’age de 8
ans et G2 chez le garcon avant I’dge de 9 ans, selon la classification de Tanner (6).

Chez la fille, la PPP peut survenir a un age variable, parfois des les premiers mois de vie, la
plupart du temps par des métrorragies inaugurales, en rapport avec la résolution de larges kystes
ovariens sécrétant de 1’estradiol. L’examen clinique met en évidence des signes cliniques
d’imprégnation estrogénique (augmentation du volume des seins, pigmentation des mamelons,
horizontalisation de la vulve, développement des petites et des grandes lévres, muqueuse vulvaire

rosée et leucorrhées). On peut observer une accélération de la vitesse de croissance.

Biologiquement, il existe une hypersécrétion fluctuante d’cestradiol rythmée par des poussées
kystiques. Les gonadotrophines sont basses et n’augmentent pas apres 1’administration de GnRH
confirmant I’autonomie gonadique (activation autonome des récepteurs des gonadotrophines sans
sécrétion de FSH et de LH). Ces signes biologiques peuvent manquer entre les poussees car le
kyste ovarien tend a se rompre avec régression des signes cliniques et diminution de
I’estradiolémie. Par ailleurs, le profil des gonadotrophines n’est pas toujours typique au début de
la prise en charge et on peut étre amené a traiter a tort par analogues de la LHRH (7). Une IRM
cérébrale est alors utile pour éliminer une pathologie tumorale cérébrale. Elle permet également
de rechercher un adénome hypophysaire qui peut s’observer dans ce syndrome mais qui n’est pas
responsable de PPP. Il s’agit le plus souvent de microadénomes, producteurs d’hormone

somatotrope (hGH) et parfois de prolactine (5, 8, 9).

Echographiquement, il existe des signes d’imprégnation estrogénique. Les ovaires sont
augmentés de volume (> 3 cm®), avec des kystes de plus de 10 mm de diamétre, volontiers

cycliques. L’utérus est augmenté de volume (>35 mm de hauteur et > 10 mm d’épaisseur) et une



ligne de vacuite peut apparaitre (10, 11). Les gros kystes risquent de se compliquer de torsion, de
rupture ou d’hémorragie intra-kystigue.

L’age osseux peut étre avance.

Le pronostic dépend du nombre et de la fréquence d’apparition des kystes ovariens, de la
survenue d’éventuelles complications mais également de la survenue d’une puberté précoce
centrale par maturation osseuse avancée. L’histoire naturelle de la maladie est variable d’une
patiente & une autre : certaines ont de longues périodes de quiescence entre les épisodes de kystes
et d’autres présentent des épisodes trés fréquents avec des signes cliniques pubertaires avancés.
Le pronostic de taille finale est entamé par la sécrétion précoce d’estrogenes, les lésions de

dysplasie osseuse, ainsi que par les autres endocrinopathies éventuellement associées (5, 11).

Le traitement de cette pseudo-puberté précoce est difficile. Certaines patientes ayant des épisodes
trés sporadiques n’ont pas besoin de traitement.

Les inhibiteurs de I’aromatase comme la testolactone semblent efficaces sur les signes
d’hyperestrogénie, et a long terme sur la maturation osseuse et la taille finale. Sa tolérance est
bonne. Cependant 1’observance est souvent incompléte en raison de sa demi-vie courte
(nécessitant plusieurs prises médicamenteuses par jour). On observe dans tous les cas un
échappement de ’efficacité de ce traitement au bout de 1 & 3 ans (12, 13).

Le tamoxiféne et les inhibiteurs de 1’aromatase de troisiéme génération comme le 1étrozole (14)
ont donné des résultats prometteurs surtout en cas d’atteintes osseuses.

Un traitement par analogue de la LHRH est indiqué en cas de puberté précoce centrale secondaire
a I’avance de maturation osseuse.

Les ponctions de kystes et kystectomies sous ccelioscopie, ainsi que les ponctions de kystes
guidées echographiquement, tiennent une place importante dans la prise en charge étiologique et
thérapeutique de cette puberté précoce. Sur le plan étiologique, la recherche dans le liquide de
kyste, en biologie moléculaire, d’une des mutations rencontrées dans le syndrome de McCune-
Albright est essentielle. Sur le plan thérapeutique, elles permettent de diminuer le taux
d’estradiolémie entrainant une régression des caractéres sexuels secondaires (7). Les
ovariectomies et kystectomies n’empéchent pas les récidives de kystes qui peuvent se développer

sur du tissu ovarien remanié (15).

Dans la plupart des cas, malgré le rétrocontréle exercé par I’autonomie ovarienne, la puberté

centrale se fait spontanément vers 11 ans. La fertilité peut étre normale et les cycles menstruels
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réguliers. Certaines patientes gardent une autonomie ovarienne responsable de cycles menstruels
irreguliers, d’anovulations et de kystes ovariens. Cette autonomie ovarienne peut étre sévere

empéchant la puberté centrale de se mettre en place (16).

Les autres manifestations endocriniennes

Les autres atteintes endocriniennes peuvent survenir soit seules soit de fagon combinées, a un age

tres variable (5). Ce sont des endocrinopathies d’hypersécrétion, de sévérité variable :

L’hyperthyroidie (20 & 50% des cas), souvent infra-clinique chez I’enfant, nécessite d’étre
recherchée car elle peut étre responsable d’une avance d’age osseux (11), d’une ostéoporose, et
de désordres métaboliques. Elle se manifeste biologiquement par une élévation de la T3L et
échographiquement par une glande thyroide d’aspect variable (glande normale, nodule
thyroidien, goitre multinodulaire, ou goitre homogene). Certaines patientes vont développer une

hyperthyroidie clinique (1, 17).

L’atteinte hypophysaire est rare en pédiatrie, mais le syndrome de McCune-Albright reste la
cause principale d’hypersécrétion de GH (10 a 20% des sujets MAS), chez I’enfant (associée a
une hyperprolactinémie dans 85% des cas). Les signes cliniques apparaissent en général avant
I’age de 20 ans. Le diagnostic d’acromégalie peut étre difficile a établir du fait d’une taille
pouvant étre normale et des déformations osseuses (5, 18, 19). L’atteinte hypophysaire se traduit

par un adénome somatotrope dans 65% des cas.

Le syndrome de Cushing, toujours d’origine surrénalienne, est la plus rare des manifestations
endocriniennes du MAS, et est associé dans 50% des cas a une dysplasie fibreuse des os (11). Il
se manifeste toujours durant la période néonatale. La gravité de ce syndrome de Cushing est
variable allant de la résolution spontanée a la forme gravissime avec insuffisance cardiaque
néonatale (5). Biologiquement on observe une perte nycthémérale de la sécrétion du cortisol et
absence de freination de ce dernier par la dexaméthasone. L’ACTH est abaissé.
Histologiquement, le plus souvent la surrénale est hyperplasiqgue mais on peut également

retrouver un adénome surrénalien ou une glande normale (7).

Le diabéte phosphoré : hyperproduction de facteur FGF-23 par le tissu osseux dysplasique,
responsable d’une hyperphosphaturie et d’une hypophosphorémie par diminution de réabsorption

du phosphore au niveau tubulaire (20).
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Les autres atteintes organiques

Atteintes hépato-biliaires et digestives : dans 7% des cas (élévation plus ou moins importante des

transaminases, reflux gastro-ecesophagien, pancréatite aigué, ou polypose gastro-intestinale) (7).

Des atteintes cardiaques : dans 6% des cas (poussées d’hypertension artérielle, épisodes de
tachycardie, dilatations aortiques) (7).

1.2 Les bases moléculaires

Le syndrome de McCune-Albright repose sur une mutation ponctuelle activatrice au niveau de
I’exon 8 du géne GNAS1 localisé en 20913, codant pour la sous-unité a de la protéine Gs (21).
Les mutations les plus fréquentes sont une substitution de 1’arginine (Arg) par une cystéine (Cys)
ou une histidine (His) en position 201. Trés rarement, 1’arginine est substituée par une sérine
(Ser), une glycine (Gly) ou une leucine (Leu) (22). Cette mutation post-zygotique survient
précocement dans le développement embryonnaire et il en résulte une distribution en mosaique
des cellules anormales. Le moment du développement ou se produit la mutation détermine le

nombre de tissus atteints et la sévérité de I’affection (23).

La sous-unité o de la protéine Gs couple le récepteur a 7 domaines transmembranaires a
I’adénylcyclase et porte le site de liaison au GTP. Elle possede 1’activit¢ GTPasique. Les
mutations dans le MAS sont responsables d’une inhibition de I’activité GTPasique de Gsa, ce qui
empéche I’hydrolyse du GTP en GDP et bloque I’inactivation de Gsa. Il en résulte une activation
permanente de 1’adénylcyclase et par conséquent, une production excessive d’AMP cyclique
intracellulaire (7).

Les différentes manifestations cliniques de la maladie dépendent toutes de la mise en jeu de
cellules répondant aux signaux extra-cellulaires résultant de 1’activation du systéme

adénylcyclase couplé aux hormones.

La transmission génétique de cette anomalie n’a jamais été décrite probablement du fait de la

Iétalité de la mutation (23).

Parfois on ne retrouve qu’un seul des signes de la triade, ceci s’expliquant par une mutation

tardive au cours du développement. Ainsi cette mutation activatrice du géne GNAS a été

12



retrouvée dans des anomalies isolées comme des adénomes hypophysaires somatotropes ou
corticotropes, des adénomes thyroidiens, des kystes ovariens, des lésions de dysplasie osseuse
monostotique. Il s’agit d’un spectre hétérogene de maladie basée sur une méme origine
moléculaire que le MAS (8, 24).

D’autres maladies sont secondaires a des mutations sur d’autres codons du gene GNASI. Des
mutations inhibitrices de Gso sont responsables d’autres syndromes : Albright Hereditary
Osteodystrophy,  pseudohypoparathyroidisme de type IA et de type IB,

pseudospeudohypoparathyroidie, hétéroplasie osseuse progressive (25).

1.3 Les objectifs

Classiquement, le diagnostic de syndrome de McCune-Albright nécessite la présence d’au moins
deux signes de la triade clinique. Néanmoins, dans la littérature, la mutation du MAS a été décrite
chez des patientes présentant des épisodes de kystes ovariens autonomes récidivants, sans qu’il
ne soit retrouvé d’autre signe clinique de ce syndrome (11, 26).

Notre étude a pour objectif de comparer I’histoire naturelle des patientes ayant présentées des
kystes ovariens qualifiés d’autonomes a celle des patientes pour lesquelles le diagnostic de
syndrome de McCune-Albright est établi. Ces kystes ovariens autonomes isolés sont-ils ou non
une entité clinique distincte du syndrome de McCune-Albright ? Notre objectif secondaire est de
déterminer les modalités de suivi des patientes présentant des kystes ovariens autonomes
récidivants isolés, en recherchant des facteurs prédictifs de 1’évolution vers un syndrome de
McCune-Albright.

2. PATIENTS ET METHODE

2.1 Patientes
Pour cette étude descriptive, nous avons inclus rétrospectivement les patientes suivies pour

puberté precoce périphérique secondaire a un kyste ovarien, entre 1994 et 2012, dans les 7

centres hospitaliers de France suivants : Angers, Brest, Limoges, Lorient, Nantes, Rennes, Tours.
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Nous avons inclus les patientes ayant des kystes ovariens autonomes isolés récidivants ou, ayant
présenté un seul épisode de kyste ovarien autonome associé a au moins un autre élément de la
triade clinique du syndrome de McCune-Albright. Nous avons collecté les différentes données
anamnestiques (antécédents de douleurs ou de fractures osseuses), cliniques (taches cutanées café
au lait, signes cliniques d’une autre maladie endocrinienne, stade pubertaire, taille, poids et tailles
parentales), biologiques, radiologiques et génétiques. Les examens ont parfois été répétés lors de
récidives de poussées pubertaires.

Les dossiers des patientes ayant présenté un épisode unique de kyste ovarien autonome et n’ayant

aucun autre signe clinique en faveur d’un syndrome de McCune-Albright ont été exclus.

2.2 Méthode

Clinique

Le poids, la taille et la taille cible génétique sont exprimés en DS en se référant aux courbes de
croissance de la population francaise de Sempé (27). La taille cible génétique est la moyenne des
tailles parentales + 6,5 cm selon le sexe de I’enfant. Le stade pubertaire est défini selon les stades

de Tanner (6).

Biologie

L’estradiol est exprimé en pg/ml. Une estradiolémie inférieure & 15pg/ml est considérée comme
une valeur pré-pubertaire. Le dosage des gonadotrophines (LH et FSH) en basal et lors du test au
LHRH est exprimé en Ul/I. Le test au LHRH consiste en 1’injection intraveineuse de 100pg de
GnRH et le dosage de FSH et de LH avant I’injection (taux basal) puis 15 min, 30 min, 45 min et
60 min apres I’injection. Un pic de LH > 5 Ul/1 et un rapport LH/FSH > 0,66 aprés stimulation
par GnRH signe un début de puberté centrale (28, 29). Le test au LHRH est considéré plat quand
les taux des gonadotrophines de base et apres stimulation par le LHRH sont effondrés.

Radiologie

L'age osseux est calculé selon les données de I’atlas de Greulich et Pyle (30). L’échographie
pelvienne apprécie : le volume des ovaires, les mesures utérines, la présence d’une ligne de

vacuité et la présence d’un (de) kyste(s) ovarien(s) (taille indiquée par leur plus grand diameétre).
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L’imagerie par résonance magnétique cérébrale est réalisée pour les patientes chez lesquelles une
puberté centrale est évoquée initialement. La recherche de dysplasie fibreuse des os s’effectue par
des radiographies du squelette, et/ou une scintigraphie osseuse au Tc99m, et/ou une

tomodensitométrie cranienne.

Génétique

La recherche de la mutation de la sous-unité Gsa du gene GNAS a été réalisée aprés Polymerase
Chain Reaction (PCR) de I’ADN extrait des leucocytes du sang périphérique, ou extrait du tissu
atteint (tissu ovarien obtenu par biopsie de tissu ovarien ou kystectomie, liquide de Kyste ovarien
obtenu par kystectomie ou ponction écho-guidée, tissu thyroidien) au centre hospitalier
universitaire de Montpellier. Cette méthode utilise une amorce modifiée pour obtenir un produit
de PCR obtenu a partir de I’ADN normal qui est digéré par une enzyme de restriction (Eagl),
alors que le produit de PCR obtenu a partir de ’ADN muté est résistant a cette enzyme. Des
étapes successives de PCR et de digestion enzymatique résulte un enrichissement de I’ADN

muté. Le résultat final de cette technique PCR est séquencé avec une amorce anti-sens (22).

2.3 Analyse statistique

Pour I’analyse statistique, le logiciel stata est utilisé. Nous avons effectué une analyse univariée a
I’aide d’un test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives (age des premiers symptomes,
nombre d’épisodes de PPP, nombre d’épisodes de kystes). Puis nous avons réalisé une régression
logistique sur ces variables (analyse multivariée) afin d’¢liminer les facteurs de confusion

potentiels. Le seuil de significativité est fixé a p<0,05.

3. RESULTATS

3.1 Clinique

Dans le but de déterminer si le syndrome de McCune-Albright et les kystes ovariens autonomes
isolés étaient deux entités cliniques distinctes, nous avions réparti en 2 groupes les 15 patientes

inclues dans notre étude.
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Le premier groupe comprenait 4 patientes suivies pour des kystes ovariens autonomes récidivants

isolés : patientes 1 a 4 (tableau 1).

Le second groupe comprenait 11 patientes présentant au moins 2 éléments de la triade du MAS

dont la PPP secondaire a un kyste ovarien: patientes 5 a 15 (tableau 1).

Tableau 1 : Caractéristiques clinico-biologiques de la cohorte (patientes 1 a 4 : kystes ovariens

autonomes isolés ; patientes 5 & 15 : syndrome de McCune-Albright).

clinique mutation biologie
vk PPP  kystes nbovaire peau DFO  Hthyr AcroM Hcort HPrl | sang liquide ovaire  Thyr. E2 tstLHRH
FSH LH

1 84 2 2 1 NR AR 10129 0,105 0,0700,1
2 46 2 2 1 N NR NR NR AR <33 <0,6/<0,6 <08/<0,8
3 62| 4 2 1 1421142 0,107 <0211
4 15] 3 3 1 NR NR <20/<20 09123 <0UL5
5 15 8 b 1 + <25/225 0,74/1,75 128139
6 566 2 2 1 + 5341534 0,15/0,65 <0.10,1
708 1 1 + NR 235 3632 01125
8 958 1 1 i NR i <0,6/14 <08/<08
9 36| 8 2 1 + o+ + <36 13/199 0131
0 0861 B 2 + o+ 4 + 241224 0,2/026 02/043
1 15( 14 9 2 + + NR + 2101270 0,06/0,1 <02<0,2
2 05| 3 2 2 + o+ + 45/45 <05/139 <06/24
B 05112 U 2 + t t 10,8371 <0,3/4,7 <0108
% 85| 1 1 + ? 4461446 041111 <007/061
1 15[ 6 4 2 + o+ NR NR 3621362 NR/L,99 <0,110,98

+: atteinte retrouvée ; - : atteinte non retrouvée ; NR : données non renseignées ; ? :

donnée en attente ; t: atteinte

transitoire ; Age: age a la prise en charge en endocrino-pédiatrie ; PPP : nombre de poussées de pseudo-puberté

précoce ; Kystes : nombre d’épisodes de kystes ovariens ; Nb ovaire : 1= atteinte ovarienne unilatérale ; 2= atteinte

ovarienne bilatérale ; Peau : taches cutanées café au lait ; DFO : dysplasie fibreuse des os ; HThyr : hyperthyroidie ;
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AcroM : acromégalie ; Hcort : hypercorticisme ; HPrl : hyperprolactinémie ; Liquide : liquide de kyste ovarien ;
Thyr : thyroide ; E2 : 1¥ dosage d’estradiolémie/dosage maximal en pg/ml ; LH en Ul/I basal/pic aprés GnRH ; FSH
en Ul/I basal/pic apres GnRH

Figure 5 : Apparition des principaux signes cliniques de la
triade diagnostique chez les patientes MAS
5+ =&
14 A =
13 = °*
12 4 = .
8 111 = ¢ + Tache cutanée CAL
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La petite taille de notre cohorte ne nous permettait pas de mettre en évidence une différence
statistiquement significative entre les 2 groupes.

Nous avons par conséquent effectué une analyse purement descriptive.

Le mode d’entrée dans la maladie était I’apparition de signes de puberté précoce avec présence
d’un kyste ovarien a 1’échographie pelvienne, excepté pour 2 patientes : 1’une était suivie pour
une mélanose néonatale par les dermatologues (patiente 15), I’autre par les chirurgiens

orthopédistes pour une dysplasie osseuse polyostotique isolée (patiente 14).
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Age a la 1°° poussée de pseudo-puberté précoce

Dans le groupe 1, I’age moyen de la 1°® poussée de PPP était de 5,2 ans et 1’age médian de 5,4

ans, alors qu’ils étaient plus précoces, respectivement de 3,1 ans et de 1,5 an dans le groupe 2.

Episodes de poussées pubertaires

Les patientes du groupe 2 présentaient en moyenne deux fois plus d’épisodes de PPP: 6,4
épisodes contre 2,7 épisodes dans le groupe 1. L’échographie ne mettait pas toujours de kyste
ovarien en évidence lors d’une poussée de PPP, probablement du fait d’un affaissement précoce

du kyste.

Kystes ovariens

Les patientes du groupe 2 présentaient deux fois plus d’épisodes de kystes en moyenne : 4,6
épisodes contre 2,2 épisodes dans le groupe 1.

Les patientes du groupe 1 et les patientes du groupe 2, pour lesquelles le diagnostic de syndrome
de McCune-Albright était basé sur 1’association des épisodes de PPP et la présence a 1’examen
cutané de taches café au lait (patientes 5 a 8), présentaient des récidives de kystes sur le méme
ovaire. Une atteinte ovarienne bilatérale était constatée chez 5 patientes sur 7 ayant 3 symptémes
du MAS (patientes 9 a 15).

Les signes cliniques d’imprégnation estrogénique régressaient entre les épisodes de kystes dans le
groupe 1. Cette régression n’était pas observée chez la moitié des 8 patientes du groupe 2 qui

présentaient plus d’un épisode de kyste ovarien.

Taches cutanées

Chez 6 des 10 patientes présentant des taches cutanées, ces taches étaient constatées des la
naissance ou dés le premier examen clinique (patientes 5, 6, 7, 8, 10 et 15). Pour les 4 autres
patientes (patientes 9, 11, 12, 13), elles sont apparues au cours du suivi, parfois tardivement apres
le diagnostic : jusqu’a 5 ans aprés le 1 épisode de kyste chez la patiente 12 (Figure5).

Autres atteintes

Trois patientes du groupe 2 présentaient une hyperthyroidie nécessitant un traitement et qui
n’était jamais le 1° symptome de la maladie. Son ge moyen d’apparition était de 5,2 ans. Ces

patientes n’avaient pas d’Ac anti-thyroidiens (anti-TPO, anti-TSH-R, anti-thyroglobuline).
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La patiente 10 présentait également une atteinte hépatique s’intégrant dans le syndrome de
McCune-Albright (cholestase et cytolyse hépatiqgue modérée). La patiente 13 a présenté un

hypercorticisme (a I’age de 6 mois) et une hyperprolactinémie (a 1’age de 17 ans) transitoires.

Evolution pubertaire

Les durées de suivi étaient variables.

Cing de nos 15 patientes ont été suivies jusqu’au moins 2 ans apres la ménarche: 1 appartenant au
groupe 1 (patiente 3), les 4 autres au groupe 2 (patientes 5, 10, 11, 13). Les autres n’avaient pas
encore débuté leur puberté centrale et sont encore suivies a 1’heure actuelle. Nous n’avions donc

pas de recul sur leur évolution.

Concernant ces 5 patientes, I’age moyen de la ménarche dans les 2 groupes confondus était de
10,8 ans. 1l semblait comparable dans les 2 groupes (11,2 contre 10,7 ans).

Seule la patiente 10, présentait des métrorragies en milieu de cycle aprés la ménarche, et
bénéficiait d’un traitement par didrogestérone (Duphaston®) du 10°™ au 25°™ jour des cycles
afin de régulariser ceux-ci.

Les 4 autres patientes avaient des cycles menstruels réguliers. Méme si 3 des patientes du groupe
2 présentaient toujours des épisodes de kystes aprés la ménarche, ils n’étaient symptomatiques

que chez la patiente 10.

La réduction de la taille finale par rapport a la taille cible génétique semblait similaire dans les 2
groupes (5,2 cm dans le groupe 1 contre 4,7 cm dans le groupe 2). Elle était en moyenne de 4,9
cm dans les 2 groupes confondus. Ces 5 patientes avaient présenté de nombreux épisodes de
poussées pubertaires (en moyenne 10,6 épisodes de puberté précoce et 8,2 épisodes de kystes).
Elles avaient toutes bénéfici¢ d’un traitement par inhibiteur de I’aromatase (Testolactone) ou
anti-estrogenes (Femara). Seule une d’entre elles était atteinte de dysplasie fibreuse des os, 2

d’une hyperthyroidie. Ces 2 derniers paramétres peuvent influer sur la taille finale.
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3.2 Biologie

Testau LHRH

Chez toutes les patientes, le test au LHRH était plat a un moment donné confirmant 1’autonomie
ovarienne. Nous remarquions que 5 de nos 15 patientes (patientes 4, 7, 9, 12, 13) présentaient un
pic de FSH lors du premier test au LHRH. Devant ces résultats, les patientes 9 et 13 avaient
initialement été traitées par analogues de LHRH, traitement arrété rapidement devant la récidive
de métrorragies sous traitement.

Oestradiolémie

Chez 7 de nos 15 patientes, 1’estradiolémie n’était pas augmentée lors du 1% dosage fait au
moment d’un épisode de PPP. Dans le groupe 1, I’estradiolémie ne s’¢levait au cours des
différents épisodes de kystes que chez la moitié des patientes et quand elle augmentait, le taux
maximal retrouvé était en moyenne de 85,5 pg/ml. Dans le groupe 2, I’estradiolémie s’élevait au
cours des différents épisodes de PPP chez 9 des 11 patientes et quand elle augmentait, le taux

maximal retrouvé était en moyenne de 237 pg/ml.

3.3 Radiologie

Aqge 0sseux

Une avance d’age osseux de 2,6 ans €tait retrouvée chez une patiente du groupe 1. Les 3 autres
patientes du groupe 1 n’avaient pas d’avance d’age osseux. Elle était plus fréquente dans le
groupe 2 puisqu’elle concernait 7 des 11 patientes. Dans ce dernier groupe, cette avance d’age

0sseux, en moyenne de 2,3 ans, était associée a une accélération de la vitesse de croissance.

Dysplasie fibreuse des os

Huit patientes sur 15 ont bénéficié de radiographies du squelette et d’une scintigraphie osseuse a
la recherche d’une dysplasie fibreuse des os (patientes 1, 5, 8, 9, 10, 11, 12, 13). Quatre ont
bénéficié uniquement de radiographies du squelette (patientes 3, 7, 14, 15). La patiente 6 a
bénéficie uniquement d’une scintigraphie osseuse. Pour 2 de nos patientes, il n’était pas retrouvée
d’examens complémentaires d’imagerie (patientes 2 et 4). Les patientes 13 et 15 ont béneficié

d’une tomodensitométrie de la base du crane.
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Cinqg des 11 patientes du groupe 2 (patientes 9, 10, 12, 14, 15) avaient une dysplasie fibreuse des
0S qui était toujours apparue avant ’dge de 8 ans. La moyenne d’dge d’apparition de cette
dysplasie osseuse était de 4,7 ans, et la médiane était a 5,2 ans. La dysplasie osseuse était
diagnostiquée cliniquement, puis confirmée par les examens complémentaires, chez 3 de ces
patientes (patientes 10, 14, 15) (annexes 1). Elle etait découverte sur les examens

complémentaires proposés a titre systématique chez les 2 autres.

3.4 Génétique

La détection de la mutation activatrice du géne GNAS codant pour la sous-unité o de la protéine
Gs était négative lorsque la mutation était recherchée sur I’ADN des leucocytes (9 patientes sur
15), sur le tissu de kyste (patiente 13) et sur le tissu ovarien (patiente 3).

Les ponctions de liquide de kyste effectuées chez 3 de nos patientes permettaient toujours de
mettre en évidence cette mutation (substitution en position 201 de I’exon 8 d’une arginine par une

histidine).

La mutation était retrouvée sur le tissu thyroidien obtenu apres une isthmo-lobectomie

thyroidienne gauche chez la patiente 12.

3.5 Conduite tenue vis-a-vis des kystes

Les patientes 10 et 11 ont bénéfici¢é d’une ponction de liquide de kyste sous controle
échographique. La patiente 9 a bénéfici¢é d’une ponction de liquide de kyste lors d’une
kystectomie sous ccelioscopie. La patiente 13 a bénéficié a 2 reprises d’une kystectomie.

On notait toujours une diminution rapide des signes cliniques d’imprégnation estrogénique dans
les suites. Aucune complication chirurgicale n’était retrouvée.

La taille moyenne des kystes ponctionnés était de 36,3 mm.

Pour les autres patientes, une simple surveillance clinique et échographique a été effectuée lors

des épisodes de kystes.
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4. DISCUSSION

Les patientes du groupe 1 ont présenté des kystes ovariens autonomes récidivants sans qu’il ne
soit retrouvé d’autres signes cliniques du syndrome de McCune-Albright. Cette atteinte ovarienne
isolée a auparavant été décrite dans la littérature (31, 32). Par ailleurs, nous confirmons les
données de la littérature en constatant que la PPP secondaire a un kyste ovarien autonome est le
mode d’entrée dans la maladie le plus fréquent chez les patientes atteintes d’un syndrome de
McCune-Albright (5, 21). Par conséquent, il semble intéressant de pouvoir juger du caractére
syndromique ou non d’une 1%® poussée de kyste ovarien autonome, afin de donner un pronostic

d’évolution aux patientes et a leur famille.

L’analyse de notre étude montre que la maladie ovarienne apparait plus précocement et est plus
sévere chez les patientes MAS : 1% épisode de kyste plus précoce, nombre plus important de
récidives de PPP, atteinte ovarienne bilatérale plus fréquente, régression souvent incomplete des
signes cliniques d’imprégnation estrogénique entre les épisodes, estradiolémie plus élevée, age
osseux plus fréqguemment avancé. Comme dans les précédentes études, nous ne retrouvons pas de
facteurs prédictifs de récurrences des kystes, et leur sévérité est variable (11, 33). La relation
entre la précocité des symptémes et la sévérité de la maladie a déja été établie par Rochiccioli et
al. (7), qui affirmait qu’une puberté précoce isolée avant I’dge d’un an évoquait jusqu’a preuve du
contraire un syndrome de McCune-Albright. Ainsi plus la poussée de PPP secondaire a un kyste
est précoce, plus la maladie ovarienne risque d’étre sévere. Il semble dans ce cas nécessaire de
surveiller 1’évolution de ces patientes en recherchant d’autres localisations du syndrome de
McCune-Albright, notamment des lésions de dysplasie fibreuse des os afin d’en prévenir les

complications précocement.

Pour les patientes suivies jusqu’a 1’age de la puberté, le rétrocontréle des stéroides gonadiques
secrétés par I’ovaire est insuffisant pour bloquer la fonction gonadique et la puberté centrale (5,
16, 34). L’évolution dépend du nombre d’épisodes d’hyperestrogénie, ainsi que de la survenue
d’une puberté précoce centrale consécutive a une maturation osseuse avancée (35). Aucune de
nos patientes n’a fait de puberté précoce centrale. Si I’age moyen de leur meénarche est normal
(10,8 ans), il est plus précoce que dans la population générale (12,8 ans (36)), du fait des
nombreux épisodes de PPP. Dans notre étude, nous observons une réduction de la taille finale de
4,9 cm en moyenne, par rapport a la taille cible génétique. Toutes nos patientes sont par

conséquent dans leur couloir de croissance génétique sous traitement. Ainsi nous pouvons étre
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rassurants sur le pronostic de taille finale chez les patientes traitées pour des épisodes récidivants
de PPP.

Le faible nombre de patientes inclues affecte la puissance de cette étude nous empéchant de
mettre en évidence des différences cliniques statistiquement significatives entre les 2 groupes.
Cependant nos analyses montrent une différence de sevérité cliniqgue et nous permet de
raisonnablement conclure que les kystes ovariens autonomes isolés et le syndrome de McCune-

Albright sont deux entités cliniques différentes avec une méme origine moléculaire (8, 37).

Dans notre étude, la dysplasie fibreuse des os est toujours diagnostiquée avant 1’age de 8 ans. Ce
qui confirme les données des précédentes études: les Iésions de dysplasie fibreuse sont dans la
grande majorité établies dans la 1%¢ décennie de la vie et sont le plus souvent cliniquement
significatives a I’age de 5 ans (11, 18, 21). Le diagnostic de dysplasie fibreuse des os est d’autant
plus précoce que celle-ci s’intégre dans un syndrome de McCune-Albright (38). Hart et al. ont
montré par une étude rétrospective de 109 personnes suivies jusqu’a 1’age de 32 ans, que 90% des
Iésions squelettiques étaient présentes avant 1’dge de 15 ans. L’apparition de 1ésions osseuses
aprés la puberté reste un événement rare et leur évolution se stabilise ou progresse lentement
ensuite (39, 40). Les conséquences de ces lésions (douleurs, fractures, scoliose, consequences
ophtalmologiques ou surdité) peuvent par contre se manifester a 1’age adulte (16, 41). Ainsi chez
les patientes ayant présenté au moins un épisode de kyste ovarien autonome, nous recommandons
de rechercher cliniquement et par des examens complémentaires réguliers des lésions de
dysplasie fibreuse des 0s jusqu’a 1’age de 15 ans (16). Dé¢s lors qu’elle apparait, le diagnostic de

syndrome de McCune-Albright devra étre retenu.

Les autres atteintes endocriniennes, notamment I’hyperthyroidie et I’acromégalie, nécessitent
d’étre diagnostiquées et traitées car celles-ci peuvent aggraver de la maladie squelettique et le
pronostic de taille définitive (18). L’hyperthyroidie est diagnostiquée précocement dans notre
étude. Cependant cet age moyen d’apparition est calculé sur un effectif limité de 3 patientes, et
nous n’avons pas de recul sur I’évolution de nos patientes a 1’age adulte. Il convient donc d’étre
prudent et de considérer que les atteintes endocriniennes peuvent apparaitre tout au long de la vie

(5), ceci impliquant un suivi endocrinologique adulte aprés la période de transition.

Du fait de leur manque de spécificité, les taches cutanées café au lait a elles seules ne permettent

pas d’évoquer le diagnostic de MAS (1). Chez 4 de nos 10 patientes présentant des taches
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cutanees café au lait, celles-ci ne sont pas presentes au début de la prise en charge. Elles
apparaissent plus tard au cours du suivi. Ces données différent de la littérature actuelle ou
plusieurs études montrent que I’atteinte cutanée est présente dés la naissance et qu’elle peut
devenir plus apparente avec la progression de la maladie (11, 42). S’agissant d’une étude
rétrospective, il est difficile de conclure : taches cutanées réellement absentes au début de la prise
en charge ou devenues plus apparentes avec la progression de la maladie ? L’inspection cutanée

reste donc un élément indispensable du suivi clinique.

Dans notre etude, la recherche de la mutation du syndrome de McCune-Albright dans le sang
périphérique est toujours négative y compris chez les patientes présentant la triade clinique
compléte. La mutation étant post-zygotique et en mosaique, ces résultats négatifs n’excluent pas
la possibilité de la présence de cellules mutées dans le sang (1), d’autant plus que la probabilité
de détecter la mutation est proportionnelle au nombre de cellules mutées et a la sevérité de la
maladie (2). Lumbroso et al. ont montré que la mutation est présente dans le sang dans 46% en
cas de triade cliniqgue compléte et seulement 8% des cas en cas de signe clinique isolé (22).
Wagoner et al. ont confirmé que la mutation était retrouvée dans le sang quand la puberté précoce
était associée a d’autres signes cliniques du syndrome (43). Notre résultat differe de ces données
de la littérature mais il est calculé sur un petit effectif. Cependant, nous confirmons la faible
rentabilité de cette recherche qui doit étre réservée a des objectifs de recherche en cas de pseudo-
puberté précoce périphérique isolée (43).

A P’exception de la peau, Lumbroso et al. ont retrouvé la mutation dans plus de 90% des cas sur
le tissu atteint indépendamment du nombre de signes cliniques (22). La mutation est plus
facilement retrouvée sur le tissu endocrinien du fait de difficultés d’amplification de la peau ou
du tissu osseux, et du fait de la faible proportion de cellules atteintes (31, 35). Dans notre étude,
quand la mutation est recherchée sur du tissu ovarien, c’est I’analyse du liquide de kyste qui
permet de mettre en évidence la mutation confirmant les données de la littérature (22). La
ponction aspiration du kyste guidée échographiquement est une alternative souhaitable a la
chirurgie pour 3 raisons (26) : i) les kystectomies et ovariectomies n’empéchant pas les récidives
de kystes sur le tissu ovarien remanié (15) ; ii) il s’agit d’un acte thérapeutique qui permet la
régression des signes cliniques (7) ; iii) elle diminue le risque de complications lorsque le kyste
dépasse 4 cm de diametre (rupture de kyste, hémorragie kystique, ou torsion d’annexe) (44).

Un intérét existe dans la recherche de la mutation du gene GNAS dans le liquide de kyste ovarien

pour faire le diagnostic de syndrome de McCune-Albright dans les formes cliniques partielles
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(43). Dans notre étude, certaines patientes avec une pseudo-puberté précoce isolée au début de la
prise en charge développent ensuite des taches cutanées, des lésions de dysplasie osseuse ou une
autre maladie endocrinienne. La mise en évidence de la mutation pourrait permettre un meilleur

suivi de la progression de la maladie.

Cependant le diagnostic de MAS est avant tout clinique. Une patiente présentant au moins 2
éléments de la triade clinique classique du syndrome de McCune-Albright est atteinte de la
maladie et la présence de la mutation permet uniquement de confirmer le diagnostic. Le
diagnostic moléculaire dans ce cas ne modifie pas la prise en charge de la maladie, d’autant plus

qu’il n’existe pas de corrélation entre le génotype et le phénotype (1).

5. CONCLUSION

Avec ce travail, nous concluons que les kystes ovariens autonomes isolés et le syndrome de

McCune-Albright sont 2 entités cliniques distinctes avec une méme origine moléculaire.
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7. ANNEXES

Annexe 1 : Patiente 10 présentant des lésions de dysplasie osseuse :

Radiographies du créne de face et de profil et coupe coronale de tomodensitométrie cranienne

montrant une hyperostose importante péri-orbitaire droite.

30



Scintigraphie osseuse montrant des hyperfixations de 1’hémiface droite intéressant
essentiellement les os maxillaires et malaires, ainsi que des hyperfixations hétérogenes au niveau

des deux tiers supérieurs des diaphyses fémorales et au niveau de la diaphyse tibiale droite.
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FLOCH (Cécile) - Les kystes ovariens autonomes isolés et le syndrome de McCune-
Albright : deux entités différentes ?— 35 f., 13 ill., 1 tabl., 4 shémas. Th. : Méd. : Brest
2013

RESUME : Aprés avoir rappelé les bases cliniques et moléculaires du syndrome de
McCune-Albright, ’auteur présente une étude descriptive et rétrospective de 15
patientes issues de 7 centres hospitaliers de France.

L’auteur compare les données cliniques, biologiques, radiologiques et génétiques des
patientes suivies pour des épisodes de pseudo-puberté précoce secondaire a un kyste
ovarien aux données des patientes suivies pour un syndrome de McCune-Albright.

Il discute I’intérét de la recherche de la mutation du gene GNAS par une ponction de
liquide de kyste ovarien guidée échographiquement et les modalités de suivi.

L’auteur conclut que les kystes ovariens autonomes isolés récidivants sont une entité
cliniqgue distincte du syndrome de McCune-Albright, avec la méme origine

moléculaire.
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